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" Utilisation de composes reduisant raooptose " 
La presente invention concerne ('utilisation de certains composes et de leurs 
sels et solvats pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments 
aptes a reduire la mort cellulaire programmee ou apoptose. 
5 Par le terme apoptose, on indique I'ensemble des processus physiologiques 

lies a la mort cellulaire. Dans sa phase terminate, I'apoptose est caracterisee par une 
activation des endonucleases qui clivent I'ADN double brin dans des regions 
internucleosomales generant ainsi des mono et oligonucleosomes qui se complexent a 
des histones. On observe alors dans le cytoplasme des cellules apoptotiques un 
10 enrichissement en oligo et mononucleosomes lies a des histones. 

Bien que ce phenomene, au contraire de la necrose, soit physiologique, il peut 
etre aussi provoque par des stimulations pathologiques. 

D.A. Carson rapporte (The Lancet 1993, 341 1 1251-1254) le role de i'apoptose dans 
certaines pathologies telles que I'immunodepression, les deficits immunitaires chez les 

15 patients atteints du SIDA, le viellissement cellulaire, les troubles degeneratifs. 

Mathieu. J. et at. (Ann. pharmaceutiques fran9aises 1996, 54, 5, 193-201) ont montre 
que les effets pathologiques provoques par des agents chimiques et physiques, 
comme les radicaux libres et les radiations ionisantes sont entrames par les effets pro- 
apoptotiques de ces agents. 

20 La demande de brevet WO 93/11771 revendique une methode de traitement 

des dommages causes au systeme nerveux central par un traumatisme cranien ou par 
une ischemie cerebrale a I'aide d'un inhibiteur agoniste du recepteur peripherique des 
benzodiazepines. 

Des produits regulateurs de I'apoptose ont ete decrits dans la demande de 
25 brevet WO 96/21449. La formule generate inclut tant des inhibiteurs que des 
stimulateurs de I'apoptose, sans qu'il soit donne le moyen de distinguer les uns des 
autres. 

II a ete maintenant trouve selon la presente invention, que des composes 
possedant une affinite pour le recepteur peripherique des benzodiazepines (PBR) 

30 possedent egalement une activite anti-apoptotique. 

C'est de maniere tout-a-fait inattendue que des recepteurs pour les 
benzodiazepines furent decouverts sur le rein (Braestrup, C. et al y Proc. Natl. Aca. 
Sci. USA 1977, 74, 3805-3809) et ensuite sur beaucoup d'autres tissus "peripheriques" 
tels que coeur, poumon, glandes surrenales, d'ou leur nom de recepteurs 

35 peripheriques des benzodiazepines (PBR). Cette classe de sites de liaison est 
physiquement et pharmacologiquement distincte des recepteurs "centraux" des 
benzodiazepines (CBR). En effet, les benzodiazepines les plus puissantes sur le plan 
therapeutique ont une faible affinite pour le site peripherique. A ('inverse, Taffinite de 
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certaines benzodiazepines denuees d'effet anxiolytique est 100 a 1000 fois plus forte 
pour le recepteur peripherique que pour le recepteur central. C'est sur cette propriete 
que repose la distinction pharmacologique des deux classes de recepteurs. Ainsi, les 
etudes d'interaction ligand-recepteur (binding assay) montrent que le PBR fixe 
5 specifiquement le PK 11195 tritie ou le Ro 5-4864 tritie avec une constante de 
disssociation de I'ordre du nanomolaire. La liaison de ces deux radioligands est 
deplacee par les ligands suivants, classes selon un ordre de puissance de 
deplacement decroissant : PK 11195 > Ro 5-4864 > diazepam = flunitrazepam » 
clonazepam (Le Fur. G. et a/., Life Sci. 1983, 32, 1839-1847 et 1849-1856 ; Wang. J. 

10 K. T. et a/., Mol. Pharmacol. 1984, 25, 349-351). Le clonazepam n'est pas reconnu par 
le PBR, c'est un ligand selectif du recepteur central. Diazepam et flunitrazepam ont 
une affinite equivalente pour les deux types de recepteurs, ils sont dits "mixtes". Le PK 
1 1 1 95 et le Ro 5-4864 ne se lient qu'aux recepteurs de type peripherique ; le Ro 5- 
4864 presentant les caracteristiques thermodynamiques d'un agoniste et le PK 11195 

15 celles d'un antagoniste (Le Fur. G. et aL t Life. Sci. 1983, 33, 449-457). II convient de 
preciser que ces ligands sont classes en deux groupes stucturaux. Le premier 
comprend les benzodiazepines proprement dites Ro 5-4864; diazepam, 
flunitrazepam, clonazepam tandis que le second est forme de derives d'isoquinolines 
carboxamides : PK 11195, PK 14105, SR 26276 (figure 1). Enfin, le PK 14105 et le 

20 flunitrazepam ont une propriete particuliere : sous irradiation ultraviolette, leur 
substitution nitro est activee et forme une liaison covalente avec un acide amine 
proche. Cette propriete a ete utilisee pour la caracterisation des deux recepteurs. 

Si la caracterisation pharmacologique permet de distinguer les deux types de 
recepteurs, centraux et peripheriques, d'autres proprietes y contribuent egalement. En 

25 depit de leur denomination, les sites peripheriques existent aussi dans le systeme 
nerveux central, mais leur repartition est differente de celle des sites centraux ; ils sont 
preferentiellement localises sur les cellules gliales plutot que sur les neurones. A 
Tinverse, le CBR est pratiquement absent des tissus peripheriques, tandis que le PBR 
est largement distribue dans tout I'organisme. Ce dernier est detecte en grande 

30 quantite dans les tissus a fonction endocrine (glandes surrena|es, testicules et 
hypophyse) ainsi que dans les tissus presentant un renouvellement cellulaire rapide 
(peau, epithelium lingual et nasal). Sa presence devient plus faible dans les muscles 
lisses et les tissus du tube digestif. Une certaine heterogenefte est retrouvee dans les 
organes lymphoides etudies par la technique d'autoradiographie sur coupes avec le 

35 ligand PK 11195 tritie : la plus forte densite de sites est detectee dans les ganglions 
lymphatiques suivis des plaques de Peyer intestinales, de la rate et du thymus. A 
I'interieur de chaque organe, le marquage suggere une distribution preferentielle au 
niveau des lymphocytes T et des macrophages. Les zones particulierement riches sont 



BNSDOCID: <WQ 99581 17A1 I > 



* WO 99/58117 




PCT/FR99/01069 



3 



la zone marginale de la pulpe blanche pour la rate, la medulla pour le thymus, le 
paracortex des ganglions lymphatiques et la peripherie des follicules pour les plaques 
de Peyer. 

Au niveau subcellulaire, le recepteur peripherique semblerait principalement 
5 associe aux mitochondries comme I'indiquent plusieurs correlations obtenues entre 
I'activite de liaison de ligands specifiques du PBR et I'activite enzymatique specifique 
de la mitochondrie, apres fractionnements subcellualires. Plus precisement, il s'agirait 
d'une proteine de 17-18 kd de masse moleculaire, localisee dans la membrane externe 
des mitochondries (Anholt. R; R; H. et a/,J. Biol. Chem. 1986, 261, 576-583 ; Doble. A. 
10 et al, Mol. Pharmacol. 1987,37, 42-49 ; Antkiewicz-Michaluk. L. et al, Mol. 
Pharmacol.1988, 34, 272-278 ; Hirsch. J. D. et al, Mol. Pharmacol. 1988, 34, 164-172). 

Toutefois, une localisation membranaire du PBR a ete detectee dans la fraction 
nucleaire ( Marangos. P. J. et al, Mol. Pharmacol. 1982, 22, 26-33 ; Anholt. R. R. H. et 
al, J. Biol. Chem. 1986, 261, 576-583) ou sur des sructures membranaires (Doble. A. 
15 et al, Eur. J. Pharmacol. 1985, 119, 153-167 ; Antkiewicz-Michaluk et al, Mol. 
Pharmacol.,1988, 34, 272-278 1988). 

Au niveau nucleique, I'ADNc codant pour le PBR a ete clone et sequence. Cet 
ADNc code pour une proteine de 169 acides amines, depourvue de residu cysteine, 
ayant une predominance d'acides amines basiques et presentant 5 regions 
20 hydrophobes transmembranaires. La conformation et I'orientation la plus probable de 
la proteine serait donnee par ces domaines hydrophobes rapproches et loges dans la 
membrane. 

Au niveau de I'expression, les analyses de Northern blots demontrent que les 
differences quantitatives majeures des taux de I'ARNm specifique du PBR dans 
25 differents tissus sont comparables aux differences de densite du PBR lui-meme, 
trouvees dans ces memes tissus. Ceci suggere que la quantite cellulaire de PBR est 
regulee au niveau de ('expression des genes. Utilisation de TADNc du PBR humain 
comme sonde a permis de localiser le gene du PBR dans la bande 22q13.3 du 
genome humain. 

30 L'absence d'homologie entre la sequence du PBR et celle des differentes sous- 

unites composant le PBR confirme une distinction etablie sur la pharmacologie et la 
localisation tissulaire. 

Enfin, contrairement aux benzodiazepines centrales pour lesquelles la mise en 
evidence d'un role pharmacologique a precede la caracterisation d'un recepteur, le site 

35 peripherique a ete detecte en ('absence d'effets notoires de ces memes 
benzodiazepines a la peripherie, d'ou une premiere qualification "d'accepteur". Mais 
actuellement, le terme de "recepteur" semble se justifier en raison de nombreux effets 
biologiques induits par la fixation d'un ligand. 
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La fonction exacte du recepteur PBR reste a ce jour inconnue mais une 
surexpression de ce recepteur a ete retrouvee lors de beaucoup de phenomenes 
consecutifs a une ischemie (cerebrale en particulier), d'origine traumatique ou lors de 
processus de degenerescence (neuronales types Alzheimer, sclerose laterele 
5 amyotrophique ou SLA ...)• La plupart du temps, cette surexpression du PBR, mesuree 
par binding du 3 H-PK 14105, a ete consideree comme un facteur d'activation cellulaire 
(liee a la presence de macrophages). 

Les ligands naturels du PBR sont mat connus. Les protoporphyrines (la IX en 
particulier) semblent etre des candidats raisonnables mais il n'a jamais ete mis en 

10 evidence un quelconque effet pharmacologique de ces produits. 

La localisation intracellular, au niveau mitochondrial du PBR est bien connue 
et pourrait etre responsable de la relation avec les processus d'apoptose precoces au 
niveau de la regulation du metaboiisme oxydatif mitochondrial. A cet egard, on peut se 
referer a la publication de Carayon. P. et a/., Blood 1996, 87, 3170-3178, qui suggerait 

15 que certaines cellules du systeme hematopoletique puissent etre resistantes a un 
stress oxydatif par une surexpression de bcl2 (une proteine anti-apoptotique bien 
connue), en relation etroite avec le niveau ^expression du PBR. II n'a a ce jour, jamais 
ete demontre que des ligands PBR puissent avoir un effet pro- ou anti-apoptotique 
dans un quelconque systeme ayant un quelconque effet pharmacologique dans les 

20 pathologies liees a un dereglement de I'apoptose. Ces dereglements sont par ailleurs 
tres nombreux. 

Ainsi, la presente invention concerne Putilisation de ligands PBR comme 
composes anti-apoptotiques ainsi que les compositions pharmaceutiques les 
contenant. 

25 Dans le cadre de cette utilisation, les ligands PBR se comportent comme des 

agonistes du recepteur. 

L'activite anti-apoptotique de ces composes a ete mesuree sur de cellules 
musculaires lisses aortiques humaines sur une lignee de cellules lymphoblastoides (U- 
937) vis-a-vis de Tactivite pro-apoptotique d'une deprivation en serum ou apres Tajout 

30 de composes toxiques tels que le tumor necrosis factor a (TNFa) ou I'eau oxygenee 
(H 2 0 2 ) a l f aide d'une trousse de dosage ELISA (de I'anglais "enzyme-linked 
immunosorbent assay) specifique detectant la presence d^ligonucleosomes dont 
I'existence a I'interieur des cellules est un marqueur specifique de la mort cellulaire 
programmee (apoptose), selon la methode decrite par Del Bino G. et a/., Experimental 

35 Cell Research 1991, 27, 193 et 1991, 195, 485 ou Darzynkiewicz A et al., Cytometry 
1992, 13, 795. 

Des ligands avantageux du PBR utilises dans les compositions 
pharmaceutiques de la presente invention sont ceux des formules (I) a (xm) ci-apres : 
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I - les composes de formule generate (I) : 




(I) 



10 



15 



20 



dans laquelle : 

- Rt 1 et R 2 2 represented independamment un groupe alkyle comprenant 1 a 6 
atomes de carbone, lineaire ou ramifie, un groupe cycloalkyle comprenant 3 a 7 
atomes de carbone, un groupe phenylalkyle ou cycloalkylalkyle, dont la partie alkyle 
comprend 1 a 3 atomes de carbone, 

- R t 1 et R 2 1 peuvent representer egalement un groupe alcenyle ou alcynyle 
comprenant 3 a 6 atomes de carbone, a condition que la double ou la triple liaison ne 
soit pas situee en position 1 -2 par rapport a I'atome d'azote, 

- R/ et R 2 1 peuvent representer encore un groupe de formule -R 3 1 -ZrR 4 1 dans 
laquelle R 3 1 represente un groupe alkylene lineaire ou ramifie de 2 a 6 atomes de 
carbone, a condition qu'au moins 2 atomes de carbone separent I'atome d'azote du 
groupe Z 1t 

- R 4 1 represente un groupe alkyle comportant de 1 a 4 atomes de carbone et 
Zi I'atome d'oxygene, de soufre ou le groupe >N-R 5 1 , R 5 1 representant I'atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, 

- Rt 1 et R 2 1 peuvent former avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle ; comprenant eventuellement un second heteroatome, 

- An represente un groupe phenyle, pyridyle ou thienyle ou un groupe phenyle 
substitue par un ou deux substituants pris parmi les atomes d'halogene, les groupes 
alkyle, alcoxy et alkylthio ayant 1 a 4 atomes de carbone , le groupe trifluoromethyle et 
le groupe nitro ; 

- et B^ represente independamment N ou -CH 





ou lorsque A 1 represente N et 



B^ represente CH, Tun des enchatnements suivants : 
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- X^ et Y, representant independamment I'atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupe alkyle ou alkoxy comprenant 1 a 3 atomes de carbone, le 
groupe nitro ou trifluoromethyle decrit dans EP 94 271 ; 

5 n - les composes de formule generate (n) : 

X— (CH 2 )— (CH) m — CO N 

R ^ 

dans laquelle : 

- A 2 represente un atome d'azote ou un groupe CH, 

- B 2 represente un atome d'azote ou un groupe CH, 

10 - V 2 et W 2 identiques ou differents, representent des atomes d'hydrogene ou 

d'halogene, des groupes alkyle ou alcoxy comportant 1 a 3 atomes de carbone, des 
groupes nitro ou trifluoromethyle, 

- Z 2 est fixe en position ortho ou para par rapport a Bz et represente un radical 
phenyle, thienyle, pyridyle ou phenyle substitue par un ou deux substituants pris parmi 

15 les atomes d'halogene, les groupes alkyle et alcoxy comportant 1 a 4 atomes de 
carbone, les groupes trifluoromethyle ou nitro, 

- la chaine X 2 -(CH 2 )„2 -(CHR 2 ) m2 -CO— NR, 2 R 2 2 est fixee en position ortho ou 

para par rapport a B 2 , 

- R 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle comportant 1 a 3 

20 atomes de carbone, 

- R, 2 et R 2 2 , identiques ou differents, representent un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie comportant 1 a 6 atomes de carbone, cycloalkyle comportant 3 a 6 atomes de 
carbone, phenyle, phenylalkyle ou cycloalkylalkyle dont la partie alkyle comporte 1 a 3 
atomes de carbone et la partie cycloalkyle comporte 3 a 6 atomes de carbone, 

25 alcenyle comportant 3 a 6 atomes de carbone a condition que la double liaison ne soit 
pas situee en position 1 ,2 par rapport a I'atome d'azote, 

- R, 2 et R 2 2 peuvent egalement former ensemble avec I'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un cycle pyrrolidine, piperidine, morpholine ou thiomorpholine, 

- X 2 represente un groupe CH-R 3 2 , N-R4 2 , SO, S0 2 ou un atome d'oxygene ou 
30 de soufre, 

- R 3 2 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyte comportant 1 a 3 

atomes de carbone, 

- R 4 2 represente un groupe alkyle comportant 1 a 3 atomes de carbone, 
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- m 2 est egal a 0 ou 1 

- n 2 est egal a 0, 1 ou 2, 

etant entendu que lorsque X 2 represente un groupe SO, S0 2 ou N-R 4 2 la somme m 2 + 
n 2 est au moins egale a 1 , etant entendu que lorsque A 2 et B 2 represented chacun un 

• 5 atome d'azote et Z 2 est en position para par rapport a B 2 , X 2 ne peut pas representer 
le groupe CH-R 3 2 , etant entendu que lorsque A 2 represente un groupe CH, B 2 
represente un atome d'azote, Z 2 est en position ortho par rapport a B 2> X 2 represente 
un atome d'oxygene et R 2 represente un atome d'hydrogene, la somme m 2 + n 2 est 
differente de 1 et a ^exception du N.N-dimethylcarbamate de phenyl-2-quinolyle-4, ses 

10 diastereoisomeres, racemiques et enantiomeres et lorsqu'il peut exister, son se! 
d'addition avec un acide decrit dans EP 210 084 ; 

in - les composes de formule generate (III) : 




(in) 



15 dans laquelle : 

- Ri 3 et R 2 3 , identiques ou differents, represented des groupes alkyle a chaine 
droite ou ramifiee comportant 1 a 4 atomes de carbone, cycloalkylalkyle dont la partie 
alkyle comporte 1 a 3 atomes de carbone et la partie cycloalkyle comporte 3 a 6 
atomes de carbone ou phenyle, 

20 - R1 3 et R 2 3 peuvent egalement former ensemble avec Patome d'azote auquel 

ils sont rattaches un cycle piperidine, 

- Ar 3 represente un radical phenyle, thienyle ou phenyle substitue par un ou 
deux substituants choisis parmi les atomes d'halogene, les groupes alkyle ou alcoxy 
comportant 1 a 4 atomes de carbone, nitro ou trifluoromethyle et, 

25 - X 3 < represente Tun des enchamements suivants : 

et lorsque le groupe NRt 3 R 2 3 comporte au moins un atome de carbone asymetrique, 
leurs racemiques et stereoisomers decrit dans EP 248 734 ; 

30 IV - les composes, sous forme d'enantiomeres purs ou de melange d'enantiomeres, 
repondant a la formule generale (IV) : 
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dans laquelie , 

- X4 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe alcoxy en C1- 
C4OU un groupe alkyle en Ci-C 6 , 

5 - Y 4 represente un atome d'hydrogene ou un groupe methyle, 

- R n 4 represente un groupe alkyle en C1-C4, et 

- R 2 4 represente un groupe alkyle en (VC 6 , 

ainsi que leurs sels d'addition a des acides acceptables en pharmacologie decrit dans 
EP295 161 ; 

10 V - les derives d'imidazo[1 ,2-c]quinazoline de formule generate (V) : 




(V) 



dans laquelie : 

-Y 5 represente un atome d'oxygene ou de soufre ; 
-Rn 5 represente : 

15 a) un radical ayant 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou 

ramifiee, eventuellement substitue par un radical phenyle lui-meme eventuellement 
mono- ou di-substitue par un atome d'halogene ou un radical alkyle ou alcoxy ayant 
chacun de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee ; 

b) un radical cycloalkyle mono, bi ou tricyclique renfermant de 1 a 3 

20 atomes de carbone ; 

c) un groupe aromatique choisi parmi le groupe forme de : 

- un radical phenyle non substitue et les radicaux phenyle mono- 
et di-substitues par un substituant choisi parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle et alkoxy ayant chacun de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite et ramifiee, 

25 et 

- un radical furyle et un radical thienyle, ou 
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d) un radical acyle, tel que par exemple un radical alkoxycarbonyle, 
aminocarbonyle, N,N-dialkylaminocarbonyle dans lequel le groupe alkyle renferme de 
1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, ou un radical benzoyle 
eventuellement mono- ou di-substitue par un atome d'halogene ou un radical alkyle ou 
5 alkoxy ayant chacun de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee ; 

- R 2 5 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un radical alkyle 
contenant de 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical amino 
alkylamino ou dialkyl amino dans lequel la partie alkyle renferme de 1 a 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiee ; 

10 - R 3 5 represente : 

a) un atome d'hydrogene, 

b) un radical alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee , eventuellement substitue par un radical aryle tel que par exemple un 
radical phenyle, lui meme eventuellement mono- ou poly-substitue par un radical alkyle 

15 ou alkoxy ayant chacun de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, ou ; 

c) un radical de formule : 

R 5 -CO-A 5 - 

dans laquelle : 

- A 5 est un radical alkylene en chaine droite ou ramifiee ayant de 1 a 6 atomes 

20 de carbone , et 

- R 5 est un radical alkoxy ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical 

amino de formule : 

-N 

dans laquelle R' 5 et R" 5 , identiques ou differents, represented chacun un atome 
25 d'hydrogene ou un radical alkyle contenant de 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee eventuellement substitue par un radical hydroxy ou alcoxy ayant de 
1 a 6 atomes de carbone, ou R' 5 et R" 5 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel 
ils sont lies, un radical heterocyclique penta ou hexagonal renfermant eventuellement 
un second heteroatome et eventuellement substitue tel que par exemple un radical 
30 morpholino ou N-methylpiperazinyle, 

d) un radical aryle tel que par exemple un radical phenyle, 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou alcoxy ayant chacun 
de 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 

- X 5 represente un atome d'hydrogene, decrit dans EP 446 141 ; 



35 



VI - les composes de formule generale (VI) : 
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dans laqueile, 

. x 6 et X' 6 representent un hydrogene ou un halogene, X' 6 pouvant etre en 
position ortho, meta ou para. 
5 - R 6 est I'hydrogene ou un alkyel en Ci a C 3 

- Z 6 est un atome d'oxygene ou de soufre 
est un alkyle en d a C 5 et R 2 6 est un groupe phenyle eventuellement substitue par 
un groupe nitro ou un halogene, ou bien R n 6 et R 2 6 torment ensemble un 
heterocycloalkyle avec au moins un heteroatome constitue par I'atome d'azote sur 
1 0 lequel ils sont rattaches decrits dans FR 2 669 926 ; 

VII - les compose, sous forme d'isomere optique pur ou de melange de deux 
enantiomeres, repondant a la formule generale (VII) : 




(vn) 



15 

dans laqueile : 

- R/ represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe methyle, 

- R 2 7 represente un ou deux substituants choisis parmi les atomes d'hydrogene 
et d'halogene et les groupes (d- 4 ) alkyle, hydroxy, (C1-4) alcoxy, trifluoromethyle, 

20 acetylamino et methylsulfonylamino, et 

soit X 7 represente un groupe CH 2 et Y 7 represente un groupe CH 2 ; (CH 2 ) 2 ou 

CO, 

soit X 7 represente un groupe CO et Y 7 represente un groupe CH 2 , etant exclu 
le compose dans la formule duquel R/ et R 2 7 representent chacun un atome 
25 d'hydrogene et X 7 et Y 7 representent chacun un groupe CH 2 , a Tetat de base libre ou 
de sel d'addition a un acide pharmaceutiquement acceptable decrits dans EP 524846 ; 

VIII - les derives d'acetamide de formule generale (vm) : 
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(vm) 



10 
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20 
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dans laquelle : 

- X 8 represente un atome d'oxygene ou un groupe NR 4 , 

- R 3 8 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ou hydroxylalkyle, 

- R 4 8 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle, ou 

- R 3 8 + R 4 8 represente une pyrrolidine complete, piperidine ou un groupe 2,3- 
dihydro-1 H-indole, 

- R 5 8 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle (eventueliement 
substitue par un hydroxyl, un amino eventueliement lui meme protege par un 
carboxyle pouvant etre substitue, benzyloxy, acyloxy ou alcoxy), alcenyle, CF 3 , halo, 
amino, monoalkylamino, dialkylamino, acylamino, nitro, carbamoyle, 
mono(alkyl)carbamoyle, di(alkyl)carbamoyle ou eventueliement carboxyl protege, 

- R 6 8 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, trifluoromethyle ou 
phenyle eventueliement substitue, ou 

- R 3 8 + R 6 8 represente un groupe (CH 2 )n8 avec n 8 = 3 a 6 ; 

- R 7 8 represente un hydrogene, un halogene, un groupe alkyle ou alkoxy, CF 3 , 
hydroxy, cyano, nitro, amino, monoalkylamino ou dialkylamino, 

- R 8 8 represente un hydrogene, un halogene, un groupe alkyle ou alcoxy, 

- Ri 8 represente un hydrogene, un alkyle, alcenyle ou cycloalkylalkyle, 

- R 2 8 represente un groupe alkyle, cycloalkyle, un phenyle eventueliement 
substitue ou phenylalkyle eventueliement substitue ou, 

- NRi 8 R 2 8 represente un groupe de formule : 



dans laquelle : 

- A 8 correspond une a une liaison, un methyle, un oxygene ou HN, 

R 8f R" 8 represente un hydrogene ou un alkyle, et si A 8 represente une liaison, 

et R' 8 et R" 8 sont en position 2 et 3 sur le cycle, alors R 8 et R" 8 peuvent 

fusionner et former un cycle benzene decrits dans la demande de brevet WO 

96/32383 ; 

IX - les derives d'isoquinolinecarboxamide de formule generate (IX) : 
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dans laquelle : 

- R 9 ! et R 9 2 represented un groupe alkyle comportant de 1 a 6 atomes de 
carbone, cycloalkyle comportant de 3 a 7 atomes de carbone, phenylalkyle avec 1 a 3 

5 atomes de carbone ou (C 3 -C 7 )cycloalkyl (Ci-C 3 )alkyle, et 

- X 9 represente une iode ou un brome decrit dans JP 07165721 ; 



X - les derives N-phenylthiouree de formule generale (X) : 




10 dans laquelle : 

- X 10 et X' 10 represente un hydrogene ou un halogene, 

- R 10 represente un hydrogene ou un groupe (C1-C3) alkyle, 

- Z10 represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

- Ri 10 represente un groupe alkyle comportant de 1 a 5 atomes de carbone, 
15 - R 2 10 represente un groupe phenyle eventuellement substitue par un atome 

d' halogene ou un groupe nitro, 

- NR 1 10 R 2 10 comporte au moins un heteroatome constitue par I'atome d'azote 
decrit dans FR 2 669 926 ; 



20 XI - les composes de formule generale (XI) : 
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dans laquelle : 

- R1 11 represente un groupe (C1-C3) alkyle, (C 2 -C 3 )alkenyle ou (C 2 -C 3 ) aikynyle, 

- Yn represente un halogene, hydroxy ou alcoxy, 
5 - Xn represente halogene ou un hydrogene et, 

- Zn represente un atome d'hydrogene ou un halogene decrits dans US 
4,898,861 A 

XII - les composes de formule generale (xn) : 




(XII) 



dans laquelle : 

- Ri 12 et R 2 12 , independamment Tun de I'autre, representent I'atome 
d'hydrogene, un groupe alkyle en C t a C 6 , un groupe phenyle ou benzyle, ou R1 12 et 
R 2 12 peuvent former avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 

15 sature en C 4 a C 8 , 

- R 3 12 et R 4 12 , independamment I'un et I'autre, representent I'atome 
d'hydrogene ou un groupe alkyle en C1 a C 6 , 

-R 5 12 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, ou un groupe alkyle en 
C1 a C 4 , alcoxy en C1 a C 4 , nitro ou trifluoromethyle, etant entendu que les groupes 
20 alkyles peuvent etre lineaires, ramifies ou cycliques, et que les groupes phenyle ou 
benzyle peuvent etre eventuellement substitues par les groupes alkyles en C1 a C 6 , 
alcoxy en C1 a C 6l trifluoromethyle ou nitro, ou par les atomes d'halogene, 

-n 12 est 1,2 ou 3 et 

- I'un des symboles A 12 ,B 12 , C 12 ou D 12 represente N et les autres representent 

25 CH, 
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-ainsi que les N-oxydes des azotes heterocycliques et leurs sels d'addition avec 
des acides et les bases pharmaceutiquement acceptables decrits dans le brevet EP 
346 207B ; 

5 XIII - les composes de formule generate (Xffl) : 




(xni) 



dans laquelle : 

- Rt 13 et R 2 13 identiques ou differents, representent chacun I'atome 
d'hydrogene, un groupe atkyle en d a C 6 ou aikenyle en C 2 a C 6 , un groupe phenyle 

10 ou benzyle, ou Ri 13 et R 2 13 torment avec Patome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycie sature choisi parmi piperidine, pyrrolidine, morpholine et piperazine, 

- R 3 13 represente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Ci a C 6 , 
phenylalkyle en C 7 a C 9 , ou phenyle 

- R 4 13 represente I'atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en d a C* 

15 - R 5 13 et R 6 13 identiques ou differents representent chacun un atome 

d'hydrogene ou d'halogene, un groupe alkyle ou alcoxy en Ci a C 3 , un groupe nitro, 
trifluoromethyle, ou ensemble torment un groupe methylenedioxy, 

- Z 13 represente OR 13 dans lequel R 7 13 represente I'atome d'hydrogene ou un 
groupe alkyle en d a C 6 ; NR 8 13 R 9 13 dans lequel R 8 13 et R 9 13 representent chacun 

20 I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en d a C 4f un groupe phenyle ou benzyle ; un 
groupe alkyle en dad; un groupe benzyle ; un groupe aryle choisi parmi les 
groupes phenyle, pyridyle, pyrrolyle, furyle, thienyle et imidazolyle, 

- R l0 13 represente I'atome d'hydrogene, un groupe alkyle en d a C 4 ou un 
groupe phenyle, etant entendu que lorsque Z 13 n'est pas un groupe benzyle ou aryle, 

25 R 3 13 ne represente pas H, les groupes phenyle et benzyle pouvant etre substitues par 
les atomes d'halogene, les groupes alcoxy, alkyles et thioalkyles en d a C 3 , les 
groupes nitro, trifluoromethyle et hydroxy, les groupes alkyle et alcoxy pouvant etre 
lineaires, ramifies ou cycliques, 

-ni 3 represente 0,1 ou 2, represente 0 ou 1 et 

30 - Tun des symboles Ai 3 , B 13 , d 3 D13 represente N et les autres CH ou A 13 , B 13 , 

Ci 3j Di 3 represente chacun CH, sous forme d'un racemique ou des enantiomeres, 
ainsi que leurs sels d'addition avec les acides ou les bases pharmaceutiquement 
acceptables decrit dans le brevet EP 346 208 ; 
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Un compose avantageux pour I'utilisation selon I'invention est le SR 26276 et 
ses sels et solvats decrits dans EP 346 208, exemple numero 84. 

Des composes representatifs de invention et leurs sels pharmaceutiquement 
acceptables, inhibent, en fonction du temps et de la dose, I'effet pro-apoptotique induit 
5 par la deprivation en serum ou bien par I'ajout de TNFoe ou de H 2 0 2 . 

Ainsi, selon un aspect ulterieur, la presente invention concerne I'utilisation de 
composes de formule (I) a (xm), d'un des composes avantageux ou preferes cites ci- 
dessus, ou de leurs sels et solvats pharmaceutiquement acceptables pour la 
preparation d'un medicament destine au traitement des maladies pouvant etre 

1 0 soignees par une diminution de Tapoptose. 

De telles pathologies sont par exemple les maladies liees a une activite 
apoptotique anormale, les affections occulaires telles que cataracte ou glaucome, 
I'osteoporose, les fractures osseuses, les lesions epidermiques, la restenose, les 
conditions liees a urie proliferation ou migration incorrecte des cellules musculaires 

15 lisses, les inflammations du systeme respiratoire, I'asbestose, la silicose, le lupus 
erythemateux, la granulomatose, la granulomatose eosinophilique, les ulceres 
gastriques et duodenaux, les oesophagites, les ententes, les gastrites, la septicemie, 
les dysfonctionnements de I'hematopoTese et/ou lymphopoiese, la fibrose cystique, le 
psoriasis, les neuropathies peripheriques, les lesions cerebrales causees par une 

20 attaque, les maladies entrainant une demyelinisation en general comme la sclerose en 
plaque, les maladies qui impliquent une degenerescence neuronale comme demence 
vasculaire, troubles post-apoplectiques, syndromes post-traumatiques dus a un 
traumatisme cranien, troubles derivant d'anoxies cerebrales, maladie d'Alzheimer, 
demence senile, demence subcortical, telle que la choree de Huntington et la maladie 

25 de Parkinson, demence provoquee par le SIDA, neuropathies derivees de morbidite ou 
dommage des nerfs sympatiques ou sensoriels, et maladies cerebrales, telles que 
I'oedeme cerebral, et les degenerescences spinocerebelleuses, la sclerose laterale 
amyotrophique, ou encore les maladies necessitant une cardioprotection comme 
Tinfarctus du myocarde, les ischemies cardiaques, les insuffisances cardiaques, le 

30 vasospasme coronarien, I'angine de poitrine, maladies du coeur et valvulopathies, les 
maladies cardiaques inflammatoires, les myopathies, les effets secondaires dus a des 
medicaments cardiotoxiques ou encore chez des patients soumis a une chirurgie 
cardiaque. 

Selon un aspect particulierement avantageux, la presente invention concerne 
35 I'utilisation des composes de formule (I) a (XHI) d'un des composes avantageux ou 
preferes cites ci-dessus, ou de leurs sels et solvates pharmaceutiquement acceptables 
pour la preparation de medicaments aptes a inhiber Tapoptose. 
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C'est grace a cette activite anti-apoptotique que les composes de la presente 
invention peuvent etre utilises pour la preparation de medicaments destines a des 
infections par antivirus telles que HIV et HTLV 1 et 2 (de I'anglais human 
immunodeficiency virus et human T lymphocyte virus) et de leurs consequences 
comme les leucemies, des myelopathies et arthropathies, des hepatites (C, A, B, F), 
du SIDA, des deficits immunitaires, du vieillissement cellulaire, des phenomenes de 
degenerescence tissulaire, de Inflammation, de la proliferation cellulaire, des 
maladies infectieuses, du rejet de greffes, de la polyarthrite rhumatoTde aigue ou 
chronique, de la colite ulcereuse, de la purpura thrombocytopenique, de Tanemie 
hemolytique autoimmune, du diabete de type I (insulino-dependant), du syndrome 
myelodysplasique, des maladies a prions, du syndrome de detresse respiratoire, de 
I'hypertrophie prostatique, de I'asthme, de I'atherosclerose et de ses complications 
thrombo-emboliques, des maladies renales et des glomerulonephrites, 
les maladies liees a une activite apoptotique anormale, les affections occulaires telles 
que cataracte ou glaucome, Posteoporose, les fractures osseuses, les lesions 
epidermiques, la restenose, les conditions liees a une proliferation ou migration 
incorrecte des cellules musculaires lisses, les inflammations du systeme respiratoire, 
Tasbestose, la silicose, le lupus erythemateux, la granulomatose, la granulomatose 
eosinophilique, les ulceres gastriques et duodenaux, les oesophagites, les ententes, 
les gastrites, la septicemie, les dysfonctionnements de I'hematopoTese et/ou 
lymphopoTese, la fibrose cystique, le psoriasis, les neuropathies peripheriques, les 
lesions cerebrates causees par une attaque, les maladies entrainant une 
demyelinisation en general comme la sclerose en plaque, les maladies qui impliquent 
une degenerescence neuronale comme demence vasculaire, troubles post- 
apoplectiques, syndromes post-traumatiques dus a un traumatisme cranien, troubles 
derivant d'anoxies cerebrales, maladie d'Alzheimer, demence senile, demence 
subcorticale, telle que la choree de Huntington et la maladie de Parkinson, demence 
provoquee par le SIDA, neuropathies derivees de morbidite ou dommage des nerfs 
sympatiques ou sensoriels, et maladies cerebrales, telles que I'oedeme cerebral, et les 
degenerescences spinocerebelleuses, la sclerose laterale amyotrophique, ou encore 
les maladies necessitant une cardioprotection comme Tinfarctus du myocarde, les 
ischemies cardiaques, les insuffisances cardiaques, le vasospasme coronarien, 
I'angine de poitrine, les maladies du coeur et valvulopathies, les maladies cardiaques 
inflammatoires, les effets secondaires dus a des medicaments cardiotoxiques ou 
encore chez des patients soumis a une chirurgie cardiaque. 

Selon le but de la presente invention, par I'expression "traitement des 
maladies 0 on entend aussi bien les soins des maladies que la prevention, lorsque cela 
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est possible. Ainsi, par exemple, lorsque Ton considere le rejet de greffes, les 
compositions pharmaceutiques peuvent etre utilisees dans un but de prevention. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne une methode 
pour inhiber I'apoptose, qui comprend ('administration a un mammifere en ayant besoin 
5 d'une dose efficace d'un compose de formule (I) a (Xm), d'un des composes 
avantageux ou preferes cites ci-dessus, ou d'un de leurs sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

Selon un aspect prefere, le SR 26276 et ses sels et solvats 
pharmaceutiquement acceptables sont administres sous forme microparticulaire. 

10 Les composes de formule (I) a (xm), Tun des composes avantageux ou 

preferes cites ci-dessus ou leurs sels et solvates pharmaceutiquement acceptables 
sont de preference administres par voie orale. 

La quantite de principe actif a administrer depend du degre d'avancement de la 
maladie ainsi que de Tage et du poids du patient. Neanmoins, les doses unitaires 

15 comprennent generalement de 0,25 a 700 mg, avantageusement de 0,5 a 300 mg, de 
preference de 1 a 150 mg, par exemple entre 2 et 50 mg de principe actif. Ces doses 
unitaires sont administrees normalement une ou plusieurs fois par jour, de preference 
une a trois fois par jour, la dose globale chez I'homme etant variable entre 0,5 et 1400 
mg par jour, par exemple del a 900 mg par jour, avantageusement de 2 a 500 mg par 

20 jour, plus convenablement de 2 a 200 mg par jour. Lorsque le principe actif administre 
est par exemple le SR 26276, la dose unitaire comprend generalement de 0,5 a 10 
mg, avantageusement de 1 a 5, de preference de 1 a 3 mg, par exemple 1 - 1,5 - 2 - 
2,5 - 3 mg de principe actif. Ces doses unitaires sont administrees normalement une 
ou plusieurs fois par jour, de preference une a trois fois par jour, la dose globale chez 

25 Thomme etant variable entre 0,5 et 50 mg par jour, par exemple de 1 a 20 mg par jour, 
avantageusement de 2 a 10 mg par jour. 

Les doses et quantites ci-dessus se referent aux composes de formule (I) a 
(Xm) ou a Tun des composes avantageux ou preferes cites ci-dessus, sous forme 
non-salifiee. 

30 Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 

I'administration orale, le principe actif peut etre administre sous formes unitaires 
d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux 
mammiferes, aux animaux et aux etres humains pour le traitement des affections 
susmentionnees. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent par 

35 exemple les comprimes eventuellement secables, les gelules, les poudres, les 
granules et les solutions ou suspensions orales. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange I'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la 
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gelatine, Pamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
appropriees ou encore les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou 
retardee et qu'ils liberent d'une fa?on continue une quantite predeterminee de principe 
5 actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant Pingredient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir Pingredient actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
10 propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Peau peuvent contenir 
Pingredient actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, 
ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme 
15 qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Dans les compositions pharmaceutiques selon la presente invention, le principe 
actif peut etre aussi sous forme de complexe d'inclusion dans des cyclodextrines, leurs 
20 ethers ou leurs esters. Les PREPARATIONS et les EXEMPLES ci-dessous illustrent 
mieux ['invention. 

PREPARATION 1 

40 000 cellules musculaires lisses isolees de Paorte humaine (fournisseur : 
25 CLONETICS) sont placees dans une boite de 35 mm dans un milieu contenant 2 ml 
de DMEM ( Milieu de Eagle modifie par Dulbecco contenant 4,5 g/l de glucose, 3,7 g/l 
de NaHC0 3 et ne contenant pas de L-glutamine ni de Na-pyruvate). On ajoute 20% v/v 
de serum de veau foetal decomplemente 30 minutes a 80°C, de la L-glutamine 4 mM, 
50 U/ml de penicilline et 50 pg/ml de streptomycine. On laisse les cellules dans ce 
30 milieu pendant une periode de croissance de trois jours avant de les soumettre aux 
experimentations selon les exemples rapportes plus loin. 

PREPARATION 2 

75 000 cellules de la lignee lymphoblastoide U937 (fournisseur : ATCC) sont 
35 placees dans une boite de 35 mm dans un milieu contenant 2 ml de RPMI 1640( 
contenant 2 g/l de glucose, et ne contenant pas de L-glutamine ). On ajoute 20% v/v 
de serum de veau foetal decomplemente 30 minutes a 80°C, de la L-glutamine 4 mM, 
50 U/ml de penicilline et 50 pg/ml de streptomycine. On laisse les cellules dans ce 
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milieu pendant une periode de croissance de trois jours avant de les soumettre aux 
experimentations selon les exemples rapportes plus loin. 



PREPARATION 3 

5 Les boTtes contenant les cellules sont preparees comme dans la 

PREPARATION 1 ou la preparation 2. On induit I'apoptose par trois methodes 
differentes: 

a) en remplagant le milieu de la PREPARATION 1 par le meme milieu ne 
contenant que 0,2% de serum de veau foetal. 
10 b) en ajoutant au milieu decrit dans la PREPARATION 1 des doses croissantes 
de TNFcc (0,01 ng/ml a 100 ng/ml) 

c) en ajoutant au milieu decrit dans la PREPARATION 1 ou la PREPARATION 2 
des doses croissantes de H 2 0 2 (0,1 pM a 100pM) 

Par un test ELISA de dosage des mono- et oligonucleosomes associes aux 
15 histones cytoplasmiques apres lavage et lyse cellulaire, les effets des composes de 
invention sur Papoptose sont mesures apres 24 heures de contact avec les cellules 
en comparaison avec les taux d'apoptose obtenus en absence de produits (taux 
maximum d'apoptose) ou en presence de 20% de serum de veau foetal (taux 
minimum d'apoptose). 

20 

EXEMPLE 1 

Des boites contenant des cellules sont preparees comme dans les 
PREPARATIONS 1 ou 2. On prepare des boTtes contenant des cellules comme dans 
la PREPARATION 1 ou 2 et on induit I'apoptose comme dans la PREPARATION 3 
25 selon la methode 

a) . On mesure les-effets anti-apoptotiques du SR 26276 et du compose Ro5- 
4864 apres 24 heures de contact avec les cellules en comparaison avec les temoins 
(0,2 % de serum foetal de veau et 20% de serum foetal de veau 

b) par la methode decrite dans la PREPARATION 3. 

30 Les composes testes inhibent de maniere significative I'apoptose induite par 

deprivation de serum des 24 heures de contact avec les cellules et pendant 7 jours au 
moins. 

EXEMPLE 2 

35 Des boTtes contenant des cellules sont preparees comme dans la 

PREPARATION 1 ou 2. On induit I'apoptose selon la methode b) de la 
PREPARATION 3. Les taux d'apoptose sont mesures apres 24 heures de contact 
avec les cellules par la methode decrite dans la PREPARATION 3 ; en comparaison 
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avec les temoins (20 % de serum foetal de veau et 20% de serum de veau foetal + 
TNF alpha) par la methode decrite dans la PREPARATION 3. Le SR 26276 et le 
composes Ro 5-4864 inhibent de fagjon significative I'effet pro-apoptotique du TNFcc. 

5 EXEMPLE 3 

Des boTtes contenant des cellules sont preparees comme dans la 
PREPARATION 1 ou 2. On induit Papoptose selon la methode c) de la PREPARATION 
3. Les taux d'apoptose sont mesures apres 24 heures de contact avec les cellules par 
la methode decrite dans la PREPARATION 3 en comparaison avec les temoins (20 % 
10 de serum de veau foetal et 20% de serum de veau foetal + H 2 0 2 ) par la methode 
decrite dans la PREPARATION 3. Le SR 26276 et le composes Ro5-4864 inhibent de 
fagon significative Peffet pro-apoptotique de H 2 0 2 . 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'un ligand du recepteur peripherique des benzodiazepines 
pour la preparation de compositions pharmaceutiques capable d'inhiber Tapoptose. 

2. Utilisation selon la revendication 1 caracterise en ce que ledit ligand est 
5 un ligand du recepteur benzodiazepine peripherique. 

3. Utilisation selon la revendication 1 caracterise en ce que ledit ligand du 
recepteur benzodiazepine peripherique est un agoniste. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 a 3 caracterisee 
en ce que le ligand du recepteur benzodiazepine peripherique est un anti-apoptotique. 

10 5. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que les 

compositions pharmaceutiques sont indiquees pour le traitement des infections par 
antivirus telles que HIV et HTLV 1 et 2 (de Tanglais human immunodeficiency virus et 
human T lymphocyte virus) et de leurs consequences comme des leucemies, des 
myelopathies et arthropathies, des hepatites (C, A, B, F), du SIDA, des deficits 

15 immunitaires, du vieillissement cellulaire, des phenomenes de degenerescence 
tissulaire, de ('inflammation, de la proliferation cellulaire, des maladies infectieuses, de 
la colite ulcereuse, de la purpura thrombocytopenique, de I'anemie hemolytique 
autoimmune, du diabete de type I (insulino-dependant), du syndrome 
myelodysplasique, des maladies a prions, du syndrome de detresse respiratoire, de 

20 I'hypertrophie prostatique, de I'asthme, de I'atherosclerose et de ses complications 
thrombo-emboliques, des maladies renales et des glomerulonephrites, les maladies 
liees a une activite apoptotique anormale, les affections occulaires telles que cataracte 
ou glaucome, Tosteoporose, les fractures osseuses, les lesions epidermiques, la 
restenose, les conditions liees a une proliferation ou migration incorrecte des cellules 

25 musculaires lisses, les inflammations du systeme respiratoire, I'asbestose, la silicose, 
le lupus erythemateux, la granulomatose, la granulomatose eosinophilique, les ulceres 
gastriques et duodenaux, les oesophagites, les ententes, les gastrites, la septicemie, 
les dysfonctionnements de I'hematopoiese et/ou lymphopoTese, la fibrose cystique, le 
psoriasis, les neuropathies peripheriques, les lesions cerebrales causees par une 

30 attaque, les maladies entrainant une demyelinisation en general comme la sclerose en 
plaque, les maladies qui impliquent une degenerescence neuronale comme demence 
vasculaire, troubles post-apoplectiques, troubles derivant d'anoxies cerebrales, 
demence senile, demence subcortical, telle que la maladie de Parkinson, demence 
provoquee par le SIDA, neuropathies derivees de morbidite ou dommage des nerfs 

35 sympatiques ou sensoriels, et maladies cerebrales, telles que Toedeme cerebral, et les 
degenerescences spinocerebelleuses, ou encore les maladies necessitant une 
cardioprotection comme I'infarctus du myocarde, les ischemies cardiaques, les 
insuffisances cardiaques, le vasospasme coronarien, I'angine de poitrine, les maladies 
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du coeur et valvulopathies, les maladies cardiaques inflammatoires, les myopathies, 
les effets secondaires dus a des medicaments cardiotoxiques ou encore chez des 
patients soumis a une chiairgie cardiaque. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que les 
5 compositions pharmaceutiques sont indiquees pour le traitement des pathologies liees 

a une activite apoptotique anormale. 

7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que les 
compositions pharmaceutiques sont indiquees pour le traitement d'une maladie choisie 
parmi le cancer et ses metastases; les infections par antivirus telles que HIV et HITV 1 

10 et 2 et leurs consequences comme les leucemies ; les myelopathies et arthropathies; 
les hepatites (C, A, B, F); le SIDA; les deficits immunitaires; le vieillissement cellulaire; 
les phenomenes de degenerescence tissulaire; la proliferation cellulaire; les maladies 
infectieuses; le rejet de greffes; la colite ulcereuse; la purpura thrombocytopenique; 
I'anemie hemolytique autoimmune; le diabete de type I (insulino-dependant); le 

15 syndrome myelodysplasique; les maladies a prions; Le syndrome de detresse 
respiratoire; I'hypertrophie prostatique; Tasthme; Tatherosclerose et ses complications 
thrombo-emboliques; les maladies renales et les glomerulonephrites. 
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Figure 1 : Principaux ligands des recepteurs centraux 
et peripheriques des benzodiazepines 
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This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7 (2) (a) for the following reasons : 
1. I I Claims Nos.: 

1 — 1 because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 



Claims Nos.: _ 

because they relate to parts of the international application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful international search can be carried out, specifically: 

See next sheet PCT /ISA/210 



3. Claims Nos.: 

because they are dependent claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6 .4(a). 



Box II Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 2 of first sheet) 



This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . | | As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchable cla ims . 

2 . | | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3. | [ As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 



j | No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.: 
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! The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 
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Claims 1-7 of the present application concern the use of a compound defined by 
reference to a desirable characteristic or property, namely "a ligand of benzodiapine 
peripheral receptor". 

The claims concern the use of all the compounds having this characteristic or 
property, whereas the application provides a support basis as defined in PCT Article 
6 and/or a description as defined in PCT Article 5 only for a very limited number of 
such compounds. In the present case, the claims are lacking in support basis and the 
application is lacking in description to such an extent that it is impossible to carry out 
any significant search on the whole spectrum covered by the claims. Notwithstanding 
the reasons mentioned above, the claims also lack clarity. Indeed, there is an attempt to 
define the product by one of its pharmacological properties. This lack of clarity, in the 
present case, is such that once more it is impossible to carry out any significant search 
on the whole spectrum. Consequently, the search was carried out only for those parts 
of the claims whereof the subject matter is clear, supported and sufficiently described, 
namely, the parts concerning the compound mentioned in the examples and based on 
the general concept of the invention. 

Moreover, in view of the very large number of diseases which can be related to the 
inhibition of apoptosis, the search had to be restricted to the general concept of the 
invention (inhibition of apoptosis) and to diseases defined in Claim 7. 
Claims in respect of which the search was incomplete: 1-7 

The applicant's attention is drawn to the fact that claims or parts of claims concerning 
inventions in respect of which no search report has been established need not be the 
subject of international perliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). The applicant is 
warned that the guideline normally adopted by the EPO acting in its capacity as 
International Preliminary Examining Authority is not to proceed with a preliminary 
examination of a subject matter if no search has been carried out thereon. This 
position will remain unchanged, notwithstanding that the claims have been modified 
or not, either after receiving the search report, or during any procedure under Chapter 

n. 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



• 



Di nde Internationale n° 
PCT/FR 99/01069 



Cadre I Observations - lorsqu'i! a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire Pobjet d'une recherchp 
(suite du point 1 de la premiere feuille) 



Conformement a Particle 17.2)a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pour les motifs suivants: 

1. Les revendications n 1 * 

se rapportent a un objet a regard duquel I 'administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, a savoir: 



2. X Les revendications n os — 

se rapportent a des parties de la demande internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescrites pour 
qu'une recherche significative puisse etre effectuee. en particulier: 

Voir feuille supplemental SUITE DES RENSEIGNEMENTS PCT/ISA/210 



□ 



Les revendications n 045 

sont des revendications dependantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 
troisieme phrases de la regie 6.4.a). 



Cadre II Observations - lorsqu'il y a absence d'unite de I'invention (suite du point 2 de la premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande internationale. a savoir: 



1 . I I Comme toutes les taxes addition ne lies ont ete payees dans les delais par le deposant. te present rapport de recherche 
' ' internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire Pobjet d'une recherche. 

Comme toutes les recherches portant sur les revendications qui s'y pretaient ont pu etre effectuees sans effort particulier 
justifiant une taxe additionnelle. l'administration n'a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. I Comme une parte seulement des taxes additionneiles demandees a ete payee dans les delais par le deposant, le present 

l ! rapport de recherche internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees, a savoir 

les revendications n os 



4. Aucune taxe additionnelle demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, le present rapport 

' ' de recherche internationale ne porte que sur I'invention mentionnee en premier lieu dans les revendications; elle est 

couverte par les revendications n os 



Remarque quant a la reserve Les taxes additionneiles etaient accompagnees d'une reserve de la part du deposar t. 

| [ Le paiement des taxes additionneiles n'etait assort d'aucune reserve. 

Form ul aire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (1)) (Juillet 1998) 

BNSDOCID: <WO 99581 17A1 I > 



Demande internationate No. PCT/fR 99 i0l069 

SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/1SA/ 210 



Suite du cadre 1.2 



Les revendications 1-7 presentes ont trait a un l'utilisation d'un 
compose defini en faisant reference a une caracteristique ou propriete 
souhaitable, a savoir "un ligand du recepteur peripherique des 
benzodiazepines" . 

Les revendications couvrent 1 'uti 1 i sation de tous les composes presentant 
cette caracteristique ou propriete, alors que la demande ne fournit un 
fondement au sens de I'Article 6 PCT et/ou un expose au sens de I'Article 
5 PCT que pour un nombre tres limite de tels composes. Dans le cas 
present, les revendications manquent de fondement et la demande manque 
d'expose a un point tel qu'une recherche significative sur tout le 
spectre couvert par les revendications est impossible. Independamment des 
raisons evoquees ci-dessus, les revendications manquent aussi de clarte. 
En effet, on a cherche a definir le produit au moyen d' une de ses 
propietes Pharmacol ogiques . Ce manque de clarte est, dans le cas present, 
de nouveau tel qu'une recherche significative sur tout le spectre couvert 
par les revendications est impossible. En consequence, la recherche n'a 
ete effectuee que pour les parties des revendications dont 1 'objet 
apparaTt etre clair, fonde et suffisamment expose, a savoir les parties 
concernant les composes mentiones dans les examples ainsi que sur 1'idee 
general e de 1' invention. 

De plus, en raison du tres grand nombre de maladies pouvant §tre liees a 
1' inhibit ion de l'apotose, la recherche a du etre restreinte a 1'idee 
generale de 1 'invention (inhibition de l'apotose) ainsi qu'aux maladies 
definies dans la revendication 7. 

Revendications ayant fait 1'objet d'une recherche incomplete: 1-7 

L'attention du deposant est attiree sur le fait que les revendications, 
ou des parties de revendications, ayant trait aux inventions pour 
lesquelles aucun rapport de recherche n'a ete etabli ne peuvent faire 
obligatoirement Tobjet d'un rapport preliminaire d'examen (Regie 66.1(e) 
PCT). Le deposant est averti que la ligne de conduite adoptee par l'OEB 
agissant en qualite d'administration chargee de 1 'examen preliminaire 
international est, normal ement, de ne pas proceder a un examen 
preliminaire sur un sujet n'ayant pas fait Tobjet d'une recherche. Cette 
attitude restera inchangee, independamment du fait que les revendications 
aient ou n'aient pas ete modifiees, soit apres la reception du rapport de 
recherche, soit pendant une quelconque procedure sous le Chapitre II. 
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